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A talalmany targya iij eljaras az (I) kepletu l-(aminometil)-ciklohexil-ecetsav 
eloalHtasara uj (II) altalanos kepletu l-(nitrometil)-cikIohexil-ecetsavszarmazek 
koztitermekeken keresztiil, ahol R jelentese hidrogenatom, benzilcsoport, 
difenilmetilcsoport vagy ezek aromas gyurun 1-4 szenatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal 

szubsztitualt szarmazekai. 

Az (I) kepletu l-(aminometil)-ciklohexil-ecetsav, mas neven gabapentin, a GAB A 
antagonista gyogyszerkeszitmeny hatoanyaga. EloalHtasara tobb modszer is ismeretes az 
irodalombol. 

A modszerek tulnyomo tobbsegenel egy koztitermeket savasan hidrolizalnak, majd 
az igy kapott gabapentin-hidroklorid sobol ioncserelo gyanta alkalmazasaval nyerik ki a 
gabapentint. Ilyen eljarast ismenet a DE 2 460 891 szamu nemet szabadalmi dokumentum, 
amelyben az 1,1-ciklohexil-diecetsav-anhidridbol hidroxamsavat keszitenek, majd azt 
Lossen-fele lebontassal alakitjak a termek hidrogenklorid sojava. Ugyancsak az 1.1- 
ciklohexil-diecetsav-anhidridbol kiindulo modszert ismertet az US 4 024 175 szamu USA 
szabadalmi dokumentum. Az anhidridet eloszor felmetileszter felsova alakitjak, majd abbol 
felsav felazid szarmazekot kepeznek. E termekbol Curtius lebontassal kapjak a gabapentin 
sosavas spjat. 

Hasonloan gabapentin-hidroklorid so kepzodik az EP 414 274 szamu europai 
szabadalmi dokumentumban ismertetett eljaras vegeredmenyekeppen. Eszerint 1- 
(nitrometil)-ecetsav alkilesztert katalitikusan hidrogenezessel 2-aza-spiro[4.5]dekan-3-on 
szarmazekka alakitanak. Ez utobbi laktamszarmazekbol sosavas forralassal kapjak a 
gabapentin sosavas sojat es ebbol ioncserelo alkalmazasaval izolaljak a gabapentint. 

A fent ismertetett eljarasok tobb hatrannyal is rendelkeznek. Mindegyikben sosavas 
so formajaban kapjak a gabapentint es ebbol azt csak bonyolult, munkaigenyes es koltseges 
ioncseres eljarassal tudjak kinyemi. A nem kivant mellekreakciokent fellepo laktamkepzodes 
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elkerulese szinten koltseges es munkaigenyes technikat igenyel. Tovabbi hatranya meg ezen 
eljarasoknak az elet- es balesetveszelyes reagensek mint pi. kaliumcianid, natriumazid, 
illetve a koltseges nyomastarto berendezesek hasznalata. 

A laktamvegyulet es a gabapentinhidroklorid kepzodeset. igy a koltseges ioncseres 
eljaras alkalmazasat elkeriili az EP 414 275 szamu europai szabadalmi dokumentumban 
ismertetett eljaras, mely szerint ciano-ciklohexan-maleinsaveszter szarmazekokat lugosan 
hidrolizalnak, dekarboxileznek, majd vegul a nitrilcsoportot katalitikusan hidrogenezik. A 
dokumentum viszont nem tesz emlitest ezen ciano-ciklohexan-maleinsaveszter szarmazekok 
eloallitasarol, noha ezek szintezise tobblepeses, igen munkaigenyes eljaras. Fontos kiemelni, 
hogy ciklohexanonbol kiindulva negy lepes sziiksegeltetik a maleinsaveszter szarmazekok 
eloalHtasaig, azaz a gabapentinig vezeto szintezisut igy osszesen het lepesbol all. A 
dokumentum tovabba - ellentetben mas, gabapentin eloallhast leiro dokumentumokkal 
(peldaul EP 414 274) - nem tesz emlitest a kapott gabapentin tisztasagarol. 

A talalmany celkitiizese ezert olyan gazdasagos, ipari meretekben alkalmazhato 
eljaras kidolgozasa gabapentin eloallitasara. amellyel a fent ismertetett eljarasok hatranyai 
kikiiszobolhetok, es egyszeru koriilmenyek kozott, kevesebb lepessel, jo termelessel, nagy 
tisztasagu (I) kepletii vegtermek allithato elo. 

A talalmany szerinti eljarassal a gabapentin eloallitasa ugy tortenik, hogy 

a) (VI) altalanos kepletii ciklohexiliden-ecetsav-alkilesztert - ahol R 2 jelentese 1-4 
szenatomos alkilcsoport -, nitrometannal bazis jelenleteben (V) altalanos kepletu 1- 
(nitrometil)-ciklohexil-ecetsav alkileszterre - ahol R 2 jelentese a fenti - alakitjuk; majd ezt 
elhidrolizaljuk vizes-metanolos kaliumhidroxid oldattal (Ha) kepletu l-(nitrometil)- 
ciklohexil-ecetsawa. majd a (Ha) kepletu l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsavat oldoszerben 
katalizator jelenleteben hidrogenezzuk es igy a kivant (I) kepletu termeket kapjuk. vagy 

b) (VI) altalanos kepletu ciklohexiliden ecetsav alkilesztert - ahol R 2 jelentese a fenti - vizes- 



metanolos kaliumhidroxid oldattal elhidrolizalunk (IV) kepletu ciklohexiliden ecetsawa; a 
kapott (IV) kepletii ciklohexiliden-ecetsavat egy R,-X altalanos kepletii reagenssel - ahol R, 
jelentese benzilcsoport, difenilmetilcsoport vagy adott esetben ezek aromas gyuriin 1-4 
szenatomos alkil vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt szarmazekai es X jelentese halogenatom 
- reagaltatva a megfelelo (III) altalanos kepletii ciklohexiliden-ecetsav szarmazekka - ahol 
R, jelentese a fenti - alakitjuk, majd ezen koztitermeket nitrometannal a (lib) altalanos 
kepletu l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsav szarmazekka - ahol R, jelentese a fenti - alakitjuk, 
a keletkezo (lib) altalanos kepletu koztitermeket oldoszerben katalizator jelenleteben 
hidrogenezzuk. Az (1) reakciosema a talalmany szerinti eljarast szemlelteti. 

A talalmany alapja az a felismeres, hogy az irodalombol eddig nem ismert (II) 
altalanos kepletu vegyuletek atmoszferikus nyomason vegrehajtott redukcioja azonnal a 
tiszta, kivant vegtermeket eredmenyezi. 

Meglepetessel tapasztaltuk, hogy (II) altalanos kepletu vegyuleteket a redukcios 
lepes kimdulasi vegyuleteikent hasznalva nem kepzodik laktamvegyiilet, hanem azonnal 
nagytisztasagu gabapentint kapunk. A korabbi megoldasok ismereteben ez egyaltalan nem 
volt varhato. hiszen az irodalombol (lasd pi. EP 414 274) ismert az ilyen jellegvi vegyuletek 

eros laktam kepzodesi hajlama. 

A kiindulasi vegyiiletkent hasznalt (VI) altalanos kepletu ciklohexiliden-ecetsav- 
alkileszter eloallitasa az irodalombol ismert modon, ciklohexanon es a megfelelo 
dietiltbszfono-ecetsav eszter reakciojaval tortenhet. 

Az utolso hidrogenezesi lepesnel katalizatorkent a hidrogenezeseknel altalanosan 
hasznalt katalizatorokat alkalmazhatjuk, igy nemesfem-katalizatorokat, mint pi. rodium vagy 
palladium. Raney-nikkel vagy kobaltkatalizatorokat, adott esetben hordozon, pi. szenen. A 
talalmany szerinti eljarasnal elonyosen csontszenes palladium katalizatort alkalmazunk. meg 
elonvosebben a redukalando anyagra merve 10 % mennyisegben. 



A hidrogenezesnel inert szerves oldoszert hasznalunk, elonyosen egy 1-4 
szenatomos alkoholt, meg elonyosebben metanolt. A hidrogenezest 10-50 °C homersekleten 
es 1-20 kPa nyomason, elonyosen szobahomersekleten es atmoszferikus nyomason hajtjuk 
vegre. 

A ciklohexiliden-ecetsaveszter nitrometannal torteno Michael-addiciojat bazis, 
elonyosen kaliumhidroxid jelenleteben vegezzuk. 

Az alkileszter csoport hidroliziset bazissal, elonyosen vizes-metanolos 
kaliumhidroxid oldattal vegezzuk szobahomersekleten, majd a szabad savat 10%-os kalium- 
dihidrogenfoszfat oldattal szabaditjuk fel. 

A termeket a katalizator kiszurese utan beparlassal izolaljuk. A beparlas utan kapon 
termek 98-99% tisztasagu. A termeles 50-70%-ot er el. 
A talalmany szerinti eljaras elonyeit a kovetkezokben foglalhatjuk ossze: 

- a kapott termek nagytisztasagu, 

- a reakciolepesek szama az eddig ismert eljarasokenal kevesebb, 

- nem kepzodik nehezen feldolgozhato laktamvegyulet 

- nem igenyel specialis nyomastarto berendezeseket es draga katalizatort, 

- a vegtermeket bonyolult ioncseres technika alkalmazasa nelkul nyeri ki, 

- nem alkalmaz mergezo, veszelyes anyagokat. 

Peldak 
1. pelda 

a) l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsav eloallitasa 

4.3 g (0,02 mol) l-(nitrometil) ciklohexil-ecetsav metilesztert feloldunk 50 ml metanol es 20 
ml 10%-os kaliumhidroxid oldat elegyeben. Az oldatot szobahomersekleten 24 oran at 
kevertetjuk, majd a metanolt vakuumban kidesztillaljuk. A maradek vizes oldat pH-jat 10%- 



os kaliumdihidrogen foszfat oldattal 7-re allitjuk. Az oldatot 3 x 30 ml etilacetattal 
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk natriumszulfattal, majd beparoljuk. 
Termeles: 3,2 g (80%) olaj, cimszerinti vegyulet. 

b) l-(aminometil)-ciklohexil-ecetsav eloallitasa 

2,01 g (0,01 mol) l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsavat feloldunk 50 ml metanolban es 0,2 g 
csontszenes palladium jelenleteben atmoszferikus nyomason hidrogenezzuk. A katalizatort 
kiszurjuk, majd az oldatot 10 ml terfogatra paroljuk. A maradekhoz 20 ml tetrahidrofiirant 
adunk. A kivalt kristalyos termeket szuijuk, szaritjuk. 
Termeles: 1,3 g (80%) cimszerinti vegyulet. Olvadaspont: 164-169 C° 



2. pelda 

1 -(aminometil)-ciklohexil-ecetsav eloallitasa 

5 g (0,017 mol) l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsav benzilesztert feloldunk 50 ml metanolban s 
hozzaadjuk 50 ml metanolban elohidrogenezett 0,5 g 10%-os csontszenes palladium 
katalizatorhoz. Az elegyet szobahofokon es atmoszferas nyomason hidrogenezzuk a 
szamitott hidrogenmennyiseg felveteleig, a katalizatort kiszurjuk, az oldatot kb. 15 ml-re 
beparoljuk es 30 ml THF hozzaadasaval kicsapjuk a termeket. 



Szabadalmi igenvpontok 



1. Eljaras l-(aminometil)-ciklohexil-ecetsav es gyogyaszatilag elfogadhato soinak 

eloallitasara azzal jellemezve, hogy 

a) (VI) altalanos kepletu ciklohexiliden ecetsav alkilesztert, - ahol K 2 jelentese 1-4 
szenatomos alkilcsoport -, nitrometannal bazis jelenleteben a (V) l-(n.tromet.l)-ciklohexil- 
ecetsav alkileszterre alakitjuk, - ahol R. jelentese a fenti majd ezt vizes-metanolos 
kal.umh.droxid oldattal a (Ha) kepletu l-(nitrometil)-ciklohex,l-ecetsawa hidrolizaljuk, 
vegul a (Ha) kepletu l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsavat oldoszerben katalizator jelenleteben 
hidrogenezzuk es kivant esetben a kapott vegyuletet gyogyaszatilag elfogadhato sova 
alakitjuk vagy 

b) (VI) altalanos kepletu ciklohexiliden ecetsav alkilesztert, - ahol R 2 jelentese 1-4 
szenatomos alkilcsoport v,zes-metanolos kaliumh^roxid oldattal (IV) kepletu 
ciklohexiliden ecetsawa hidrolizalunk, a kapott (IV) kepletu savat egy R.-X altalanos 
kepletu reagenssel - ahol R, jelentese benzilcsoport, difenilmetilcsoport vagy adott esetben 
ezek aromas gyuriin 1-4 szenatomos alkil vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt szarmazekai es 
X jelentese halogenatom - reagaltatva (III) altalanos kepletu ciklohexiliden ecetsav 
szarmazekka alakitjuk. ahol R, jelentese a fenti, majd ezen koztitermeket nitrometannal 
(lib) altalanos kepletu l-(nitromet,l)-ciklohexil-ecetsav szarmazekka alakitjuk; - ahol R, 
jelentese a fenti a keletkezo (lib) altalanos kepletu koztitermeket oldoszerben katalizator 
jelenleteben hidrogenezzuk es kivant esetben a kapott vegyuletet gyogyaszatilag elfogadhato 
sova alakitjuk. 

2. Az 1. igenypont szerinti b) eljaras azzal jellemezve, hogy R.-X altalanos 
kepletu reagenskent egy benzil-halogenidet akalmazunk. 

3. Az 1. igenypont szerinti b) eljaras azzal jellemezve, hogy R.-X altalanos 
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kepletu reagenskent egy difenilmetil-halogenidet akalmazunk. 

4. Az 1-3, igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellcmezve, hogy a 
hidrogenezest inert szerves oldoszerben vegezzuk. 

5. Az 1-3. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jel/emezve. hogy 
katalizatorkent csontszenes palladiumot alkalmazunk. 

6. Uj (II) altalanos kepletu vegyuletek, ahol R jelentese hidrogenatom, benzil-, 
difenilmetilcsoport vagy adott esetben ezek aromas gyurun 1-4 szenatomos alkil vagy 
alkoxicsoporttal szubsztitualt szarmazekai. 

7 . 1 -(nitrometil)-ciklohexil-ecetsav. 

8. l-(nitrometiI)-ciklohexil-ecetsav benzileszter. 

9. l-(nitrometil)-ciklohexil-ecetsav difenilmetileszter. 
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